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RESUMO

O céancer é uma doenca multifatorial e tem se mostrado um problema de saude
publica devido a sua alta prevaléncia e dificuldade de tratamento. Tendo isso em
vista, o objetivo deste trabalho consistiu em avaliar o efeito da melatonina sobre a
populacdo neuronal VIPérgica do jejuno de ratos Wistar caquéticos. Estes foram
distribuidos em 4 grupos: Controle (C), Controle administrado com melatonina 10
mg/kg (CM), Cancer linhagem A549 (A) e cancer A549 administrados com
melatonina 10 mg/kg. O grupo A obteve aumento na densidade neuronal e na area
do corpo celular (p<0,0001) comparado ao controle. O grupo AM apresentou
reducdo da densidade e area do corpo celular (p<0,0001) comparado ao doente (A
vs AM). Os resultados indicam uma maior expressdo fenotipica de neurdnios
VIPérgicos e também uma maior atividade celular dessa subpopulacdo de
neurdnios. Conclui-se que o efeito da melatonina sobre a populacdo neuronal do
jejuno de ratos caquéticos foi benéfico, reduzindo densidade e area celulares a
valores proximos aos do grupo controle.

INTRODUCAO

O céancer € uma doenca complexa e multifatorial, responsavel por alta mortalidade
global. Essa enfermidade se origina em um processo de mudanca genética nas
células, que podem ser iniciadas por fatores genéticos e/ou ambientais, perdendo o
controle da replicacdo celular e gerando células que se dividem
descontroladamente, trazendo alteracbes sistémicas durante o desenvolvimento
tumoral, como a sindrome da caquexia.

O processo caquético acontece por varios fatores causados pelo desenvolvimento
tumoral, jA que as células cancerosas atraem grande parte da resposta imune do
paciente, o deixando mais propenso a inflamacdes sistémicas, além de promover a
mé absorcéo de nutrientes, anorexia, astenia e uma mudanga no metabolismo do
individuo resultado de um desbalanco entre reacfes catabdlicas e anabdlicas, com
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o0 consumo de energia alterado, por isso a suplementagdo nutricional ndo €
suficiente para reverter os efeitos da caquexia (Rupert; Koniaris; Zimmers, 2019).
Entre os varios tipos de tumores, o cancer no trato gastrointestinal (TGI) apresenta
dor abdominal, ma absorcdo de nutrientes, anorexia e alteracdo da motilidade do
intestino (Correa, 2013). Quando falamos sobre a regulacdo e fisiologia do TGl,
devemos lembrar do sistema que regula todos esses processos, 0 Sistema Nervoso
Entérico (SNE). Devido a sua importante funcéo de regulagéo no processo digestivo,
alteracdes no SNE podem causar complicacbes. Em processos patolégicos, como
no cancer, ocorre um grande dano aos neurfnios presentes na area, principalmente
devido a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) durante o processo de
lesdo do tecido pelas células neoplasicas. Essas moléculas liberadas geram
subprodutos, chamados radicais livres, responsaveis por alteracbes em acidos
nucleicos e outros componentes, promovendo a morte celular e, sua origem esta
relacionada com a falha na reducédo dos elementos quimicos oxigénio e nitrogénio,
caracterizando um processo denominado estresse oxidativo, um dos fatores que
contribuem para a lesdo e morte dos neurénios (Harwell, 2007).

A pesquisa de novos antioxidantes para tratamento auxiliar das doencas que
promovem estresse oxidativo tem aumentado, dentre esses, a atuacdo da
melatonina no tratamento do cancer é assunto de destaque na ciéncia. A melatonina
€ um hormonio produzido na glandula pineal, muito associada ao ciclo circadiano do
sono, porém estudos recentes mostram que a melatonina é produzida em outros
orgaos e também possui funcdo antioxidante, imunomodulador e algumas
caracteristicas oncogénicas. Atuando através de dois mecanismos, um dependente
de receptores, MT1 e MT2, ligados a proteina G e atuando na diminuicdo da
captacdo do acido linoleico através da inibicdo do AMP ciclico, promovendo um
efeito de controle proliferativo.

MATERIAIS E METODOS

Todos os procedimentos com animais foram realizados seguindo 0s principios
éticos da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio (SBCAL) e da
Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA n° 8812040521). Foram utilizados 20
ratos adultos machos, da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), variedade albinus.
Eles foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos, contendo 5 animais cada:
Controle (C), controle administrado com melatonina 10 mg/kg (CM), portadores de
carcinoma pulmonar de células ndo-pequenas (A) e portadores de carcinoma
pulmonar de células ndo-pequenas administrados com melatonina 10 mg/kg. a
inducéo do tumor por meio da inoculacdo de uma suspensédo de 1,0 x 10" células
tumorais de carcinoma pulmonar de células ndo-pequenas (linhagem A549) injetada
no flanco direito. A administracdo da melatonina foi realizada através de gavagem
em cada animal, diariamente, com a dose sendo calculada pelo peso de cada
animal a cada dois dias.

Apés 14 dias de tratamento, os animais foram eutanasiados e o jejuno proximal foi
coletado e dissecado para a realizacdo das imunohistoquimicas para neurénios do
plexo submucoso imunorreativos ao VIP. A determinagdo do estado caquético foi
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realizada por meio do indice de caquexia (IC) (Guarnier et al., 2010). A
guantificacdo foi realizada por amostragem na regido intermediaria, no plexo
submucoso (Zanoni et al., 2003). Para analise morfométrica, foi avaliada a area do
corpo celular de 100 neurdnios VIPérgicos do plexo submucoso de cada animal,
expressa em pm2. Para andlise quantitativa, foi avaliada a densidade desses
neurénios em 30 campos microscopicos aleatérios do plexo submucoso de cada
animal, expressa em neurfnios por cm?. Os resultados foram submetidos ao
delineamento em blocos e pés teste de Fisher com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No grupo A, 3 animais apresentaram IC > 10%, porém a média obtida para o grupo
foi de 8,68%. Ja para o grupo AM apenas 1 animal apresentou IC acima de 10% e a
média do grupo foi de 7,79%. Em relagdo a subpopulacédo VIPérgica, ocorreu um
aumento de 36,31% na densidade (C vs. A; p<0,001), reducdo de 16,90%
comparando A com AM (p<0,001), além de um aumento de 36,69% comparando C
com CM (p<0,001). Além disso, ocorreu um aumento de 8,02% na area do grupo A
em comparacdo com C (360,05 +6,11 vs 388.92+ 5,88; p<0,001), reducédo de
09,3% comparando A com AM (388.92+ 5,88 vs 353,05 +5,28; p<0,001), além disso
nao houve alteracdes significativas entre o grupo C e o grupo CM. Os resultados
estao descritos na figura 1.

A B
<= 8000~ * 500+ * wx
g o s w
> ks o & 4504 o A
ic’ 6000 - . v £ :Es. b
‘g = é E 400 vy
@ 4000- & £ o
£ & P 350
8 « @
o ¢ 2
B 20007 & > 300-
o
S 0- 250-
c CcM A AM C CMm A AM
Grupos Grupos

Figura 1. Em A - Densidade de neurdnios VIPérgicos no plexo submucoso (neurdnios/cmz2). Grupos
experimentais: controle (C), controle administrados com melatonina (CM), cancer - linhagem A549 (A) e
cancer - linhagem A549 administrados com melatonina 10 mg/kg (AM). * indica p<0,05 quando comparado
ao grupo C e ** quando comparado ao grupo A. Em B - Area de neurdnios VIPérgicos no plexo
submucoso (um?). Grupos experimentais: controle (C), controle administrados com melatonina (CM),
cancer - linhagem A549 (A) e cancer - linhagem A549 administrados com melatonina 10 mg/kg (AM). *
indica p<0,05 quando comparado ao grupo C e ** quando comparado ao grupo A.

Os resultados indicam uma maior expresséo fenotipica de neurbénios VIPérgicos e
também uma maior atividade celular dessa subpopulacdo de neurdnios. Além disso,
os resultados do grupo AM mostram que a melatonina desenvolveu seu papel
antioxidante trouxe os padrdes para proximos ao controle (Rehman et al., 2019).
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CONCLUSOES

De acordo com os resultados observados, podemos concluir que o carcinoma
pulmonar de células ndo-pequenas altera a neurotransmissdo VIPérgica em
neurénios do plexo submucoso do Sistema Nervoso Entérico e que a administracao
de melatonina 10 mg/kg reverteu parcialmente as alteracfes causadas pela doenca.
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